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partire dalla seconda meta
del 2003 sono comparse nel
mondo scientifico numero-
se segnalazioni di osteone-
crosi dei mascellari insorte in pa-
zienti trattati con bifosfonati.
Si tratta di una necrosi a carattere
progressivo della mandibola o della
mascella, con esposizione ossea piil
0 meno ampia attraverso deiscenze
mucose che non si chiudono, insor-
ta a seguito di un evento traumati-
co, quale un’estrazione dentaria o
un decubito protesico, che tende col
tempo a peggiorare con manifesta-
zioni suppurative (trisma, pareste-
sie e fistole cutanee); il paziente av-
verte dolore e conseguente difficol-
ta nell’alimentazione, nell’igiene
orale, alitosi e disagio psicologico.
La manifestazione patologica & si-
mile all'osteonecrosi dei mascellari
che pud manifestarsi come compli-
canza della radioterapia nel tratta-
mento dei tumori del capo e del
collo; inoltre ricorda una patologia
osservata agli inizi del Novecento
in soggetti che venivano a contatto
con il fosforo bianco per motivi di
lavoro (cosiddetta malattia dei fiam-
miferai).
Tuttavia, se l'aspetto macroscopico
e radiografico della lesione & simile
all’'osteonecrosi associata a radiote-
rapia, dal punto di vista anatomo-
patologico vi sono differenze so-
stanziali: infatti, a differenza della
necrosi da radioterapia, nella forma
associata ai bifosfonati vi & una no-
tevole infiltrazione di cellule in-
fiammatorie e numerose colonie
batteriche appartenenti soprattutto

Rasseqna.

e osteonecrosi dei mascellari

Fenomeno molto controverso ed estremamente raro,

l'osteonecrosi della mandibola insorta a seguito di un evento traumatico,
quale un’estrazione dentaria o un decubito protesico, si manifesta
principalmente in corso di trattamento con bifosfonati per neoplasie
con metastasi ossee osteolitiche. In pazienti con concomitanti fattori
di rischio é fondamentale un esame odontoiatrico prima di iniziare

il trattamento, cosi come confermato dalla pratica clinica

al genere Actinobacillus actinomyce-
temcomitans; nell'insieme il quadro
e pitt simile a una osteomielite. Nel
75% dei casi e interessata la mandi-
bola, probabilmente perché tale os-
so ha un’irrorazione arteriosa ter-
minale.

A tutt’oggi non esiste in letteratura
un trattamento efficace definitivo
quando l'osteonecrosi € ormai in at-
to, né esistono precise linee guida
per il suo trattamento, dunque e
fondamentale la prevenzione della
sua insorgenza.

Farmacologia dei bifosfonati

I bifosfonati sono molecole di sinte-
si, strutturalmente analoghi al piro-
fosfato inorganico, sostanza presen-
te nei liquidi biologici, che svolge
un ruolo fondamentale nella regola-
zione dei processi di mineralizza-
zione ossea inibendo la dissoluzio-
ne dei cristalli di idrossiapatite. La
rapida degradazione del pirofosfato
inorganico, tramite le pirofosfatasi
organiche, non ne ha permesso 1'im-
piego terapeutico. Ecco perché l'at-
tenzione dei ricercatori si e rivolta
verso i bifosfonati, composti con
struttura molto simile al pirofosfato
(un atomo di carbonio al posto
dell'atomo di ossigeno centrale), ma
caratterizzati dal vantaggio di esse-
re molto stabili in vivo.

I bifosfonati furono sintetizzati per
la prima volta negli anni '60; si di-
stinguono in bifosfonati di I genera-
zione, utilizzati inizialmente per
inibire le calcificazioni ectopiche e
successivamente come farmaci anti-

riassorbitivi; bifosfonati di II gene-
razione con preminente azione ini-
bente il riassobimento; quelli di III
generazione (aminobifosfonati).

Il meccanismo antiriassorbitivo dei
bifosfonati, anche se non del tutto
chiarito, pud essere cosi riassunto:
premesso che il turnover osseo &
caratterizzato da fasi di riassorbi-
mento e apposizione ossea che si
alternano a fasi di quiescenza, du-
rante la fase riassorbitiva, 'osteocla-
sta acidifica la matrice ossea, cau-
sando la dissoluzione dei cristalli di
idrossiapatite e quindi la liberazio-
ne del bifosfonato, che si era tenace-
mente legato ai cristalli stessi. A
questo punto i bifosfonati come l'eti-
dronato e il clodronato, incorporati
nell’osteoclaste come analoghi non
idrolizzabili dell’ATP, provocano un
deficit funzionale dell’osteclasta
stesso, provocandone la morte im-
mediata.

Per quel che riguarda invece gli ami-
nobifosfonati, essi intervengono sul-
la via del mevalonato, bloccando
I'enzima coinvolto nella conversione
del mevalonato in geranilgeranilpi-
rofosfato: il risultato & per gli osteo-
clasti I'impossibilita di formare ve-
scicole, a livello della membrana ba-
sale, fondamentali per il riassorbi-
mento osseo. Nel tempo leffetto fi-
nale & l'apoptosi dell’'osteoclasta.
Viene in questo modo impedito il
fisiologico turnover osseo con con-
seguenti microdanni strutturali che
compromettono la neoangiogenesi e
riducono il livello dei fattori di cre-
scita essenziali per la guarigione
delle ferite.
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Discussione

Va subito segnalato che la maggior
parte dei casi segnalati di osteone-
crosi dei mascellari sono riferiti a
soggetti in trattamento per neopla-
sie con metastasi ossee osteolitiche.
I bifosfonati utilizzati per tali pa-
zienti sono gli aminobifosfonati pit
potenti, in particolare il pamidro-
nato e il zoledronato, entrambi usa-
ti per via endovenosa: c’e da consi-
derare, inoltre, che tali farmaci sono
usati in associazione a chemiotera-
pici, cortisonici e talidomide.

La potenza antiriassorbitiva dei bi-
fosfonati e la risultante di due fon-
damentali caratteristiche del bifo-
sfonato, quali la capacita di inibire
il ciclo del mevalonato e quindi in-
durre il blocco dell’attivita osteo-
clastica, e l'affinita per I'idrossiapa-
tite.

Data l'alta affinita per 'idrossiapati-
te, i bifosfonati si accumulano nelle
aree sottoposte ad attivo rimodella-
mento, cioé quelle a intenso turno-
ver osseo come sono le metastasi
ossee; per altro anche la mandibola
e il mascellare sono esempi di tes-
suto osseo ad alto turnover e in
particolar modo i processi alveolari
delle suddette ossa, per il continuo
e intenso stress meccanico a cui so-
no sottoposti durante la masticazio-
ne: cid potrebbe spiegare l'esclusiva
localizzazione dell'osteonecrosi a
carico dei mascellari in corso di te-
rapia con bifosfonati.

A seguito della descrizione di casi
clinici di ostenecrosi dei mascella-
ri, le schede tecniche del pamidro-
nato e dello zoledronato sono state
aggiornate nel 2004 e contengono
precauzioni circa tale complican-
za; inoltre, a partire da settembre
2006, nelle schede tecniche dei bi-
fosfonati utilizzati nel trattamento
dell'osteoporosi (compreso l'iban-
dronato, ultimo aminobifosfonato
autorizzato) & stata segnalata la
possibile insorgenza di osteone-
crosi dei mascellari in soggetti sot-
toposti a procedure odontoiatriche.
Nelle stesse schede tecniche si pre-
cisa di considerare un preventivo
esame odontoiatrico prima di ini-
ziare il trattamento con i bifosfona-

ti in pazienti con concomitanti fat-
tori di rischio (cancro, chemiotera-
pia, radioterapia, cortisonici, scarsa
igiene orale).

E stato stimato che lincidenza
dell’'ostenecrosi da bifosfonati arriva
al 10% nei pazienti in terapia per
metastasi ossee, mentre con l'uso dei
bifosfonati orali per l'osteoporosi sia
di circa 0.7-1 casi per 100.000 perso-
ne/anno; emerge, quindi, con evi-
denza che l'osteonecrosi nei soggetti
con osteoporosi € un evento estre-
mamente raro.

La conseguenza di tutto cid & che
per l'odontoiatra & indispensabile
conoscere lassunzione (attuale,
precedente o prevista) di bifosfona-
ti da parte dei pazienti prima di
procedere a qualsiasi intervento in-
vasivo; per il medico prescrittore
dei bifosfonati, soprattutto zoledro-
nato e pamidronato, & obbligatorio
informare il paziente stesso e otte-
nere il consenso alla terapia pre-
scritta; informazione che deve com-
prendere l'indicazione al paziente
di terapie alternative (quando ov-
viamente ve ne sono) ma ugual-
mente efficaci, e segnalare anche le
possibili, anche se rare, complican-
ze, come ribadito dalla Corte di
Cassazione sez. Penale 4 con sen-
tenza n. 1025 del 17/1/2007. Infatti
la facolta di curare del medico &
fondata in ogni caso sulla esistenza
del preliminare valido consenso da
parte della persona assistita.

Per quel che riguarda il pamidrona-
to e lo zoledronato, bifosfonati mag-
giormente implicati nell’'osteonecro-
si dei mascellari, essendo farmaci di
esclusivo uso ospedaliero, & dovere
del medico ospedaliero informare il
paziente.

Il medico di famiglia & invece pre-
scrittore diretto o indotto di bifosfo-
nati in caso di osteoporosi; € quindi
suo dovere informare il paziente
dell’utilita della terapia con bifosfo-
nati, ma anche delle terapie alterna-
tive ugualmente efficaci (ranelato di
stronzio, raloxifene, teriparatide, or-
mone paratiroideo) e delle possibili
complicanze.

Sarebbe utile al riguardo che il me-
dico di famiglia verifichi le condi-
zioni del cavo orale del paziente e
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comportarsi di conseguenza:

* in pazienti con edentulia totale e
che non utilizzano presidi protesi-
ci, la terapia con bifosfonati & sce-
vra dalla possibile complicanza di
osteonecrosi dei mascellari;

* in pazienti con edentulia totale
portatori di protesi, in caso di tera-
pia con bifosfonati, vanno consi-
gliate verifiche odontoiatriche pe-
riodiche;

¢ in pazienti con dentatura comple-
ta o con edentulia parziale e soprat-
tutto quelli con scarsa igiene orale,
prima di iniziare il trattamento con
bifosfonati & utile un controllo odon-
toiatrico per la segnalazione ed
eventuale trattamento di problema-
tiche urgenti.

Molto pitt semplicemente, in base alla
bassa incidenza stimata di osteone-
crosi dei mascellari (0.7-1 caso per
100.000/anno) in corso di terapia
per l'osteoporosi con bifosfonato
orali, sembra ragionevole consiglia-
re, come peraltro dovrebbe fare la
popolazione generale, un’adeguata
attenzione all’igiene orale e il ricor-
so a cure odontoiatriche quando &
necessario.

Esperienza personale

Durante la mia attivita come GPwSI
(General Practitioner with Special
Interests) in campo odontostomato-
logico ho trattato, con estrazioni den-
tarie, sei pazienti che erano e sono in
trattamento con bifosfonati, tutti
guariti senza alcuna complicanza
post-estrattiva.

Paziente di 74 anni in trattamento
prima con alendronato e in seguito
con ibandronato da circa due anni
per osteoporosi postmenopausale. E
stata sottoposta ad estrazione denta-
ria con guarigione della ferita senza
alcuna complicanza.

Paziente di 71 anni in trattamento
prima con risedronato e poi con
ibandronato da circa tre anni per
osteoporosi postmenopausale. E sta-
ta sottoposta a tre estrazioni denta-
rie con guarigione delle ferite senza
alcuna complicanza (figura 1).

Paziente di 49 anni in trattamen-
to con alendronato da circa due
anni per ipogonadismo postchirur-



gico per testicoli ritenuti, sottopo-
sto a due estrazioni dentarie con
guarigione delle ferite senza com-
plicanze.

Paziente di 33 anni in trattamen-
to cortisonico da circa 5 anni per
epatite cronica autoimmune; assu-
meva da due anni alendronato per
l'osteoporosi secondaria alla tera-
pia cortisonica. E stata sottoposta
ad estrazione dentaria con guari-
gione della ferita senza alcuna
complicanza (figura 2).

Paziente di 68 anni in trattamen-
to con risedronato per osteoporosi
postmenopausale da circa 2 anni e
sottoposta a due estrazioni denta-
rie senza alcuna complicanza.

Paziente di 74 anni in trattamento
con risedronato da circa 5 anni per

Paziente di 71 anni in trattamento con bifosfonati

osteoporosi postmenopausale e sot-
toposta a tre estrazioni dentarie sen-
za alcuna complicanza.

Prima dell'intervento i sei pazienti
sono stati informati del pericolo
dell'osteonecrosi come possibile, an-
che se rara, complicanza di un‘estra-
zione dentaria, ma tutti hanno accet-
tato, dopo avere firmato il consenso
informato, di sottoporsi all’estra-
zione.

Conclusioni

I bifosfonati sono farmaci ampia-
mente utilizzati in tutto il mondo da
milioni di pazienti in campo oncolo-
gico, in caso di pazienti affetti da
mieloma multiplo o da metastasi
ossee secondarie a tumori del seno

Quadro clinico prima dell’estrazione dentaria

Assenza di complicanze post-intervento

Paziente di 33 anni in trattamento con bifosfonati

Quadro clinico prima dell’estrazione dentaria

Assenza di complicanze post-intervento

o della prostata, e per il trattamento
dell’'osteoporosi. Nuove evidenze
sperimentali stanno emergendo su
un possibile utilizzo dei bifosfonati
(soprattutto clodronato) sia nella cu-
ra dell'osteoartrosi sia utilizzati lo-
calmente nella chirurgia ortopedica
e maxillo-facciale, come stimolanti
l'espressione genica delle proteine
morfogenetiche ossee.

A causa delle segnalazioni compar-
se in letteratura - prevalentemente
su riviste di odontoiatria e chirurgia
maxillo-facciale - sull’osteonecrosi
dei mascellari, si & creata una forte
sensibilizzazione verso questo raro
ma severo evento avverso associato
alla terapia con bifosfonati. Tutta-
via, per i soggetti trattati per osteo-
porosi con bifosfonati orali, vi sono
pilt incertezze che evidenze.

Per questa grave complicanza &
fondamentale la prevenzione e cio
si pud ottenere con l'indispensabi-
le e fattiva collaborazione interdi-
sciplinare tra medici di famiglia,
specialisti oncologi, ematologi ed
odontoiatri.
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